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Oraanische Verbindunq <%n 



Die vorliegende Erflndung betnfft ein Verfahren zur Herstellung einer VerblncJung der 
Formal 




1 



worin Ri, Ri und Rj unabhangig voneinander Alkyl. Alkenyl. Aryl. Hydr<»y(Ci^)alkyl, 
Carbanioy|.(Ci^)alkyl. Amlno-(Ci^alKy|, Acylamino.(C«)alkyl Oder Carboxy^Ci^)alkyl sind. 
oderworln 

R2 und Ri zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom einen alic^cJischen 5- bis 8- 

gliedrigen, bevoizugt ekien 6- Ws 6-gltedrigen. besonders bevorzugt einen 5-gliedrigen 

alicydischen. hWrocydlschen Ring Widen, der neben dem Stickstoffatom weitere 1 bi$ 2 

Heteroatome ausgewdhit aus derGruppe bestehend aus Sauerstoff und Schwefel. 

bevorzugt Sauerstoff enthalten kann. und R* Alkyl, Alkenyl Oder Aiyl darstellt. sowie ein 

Verfah/en zur Herstellung von SSureaddfHonssalzen und/oder Hydraten einer Verblndung 
der Formel I, 

umfassend die Reakbonsschritte 

a) Entsilylieren einer Verbindung der Formel 



R 



H 

N 




U 



cooa 



worin R4 fur eine Silyl-Schutzgnjppe steht, durch Zugabe elhes; protischen 
Losungsmlttels. um eIne Verblndung der Formel 
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H^N 



111 



HO-^O 

. 2u erhalten. 

b) Reaktion der aus Schritt a) erhaltenen Verbindung der Formel ill mit einer 
organisdien Base der Formel 

IV 

1 

worin Ri. R2 und Ra die oben angegebenen Bedeutungen haben. urn eine 
Verbindung der Formel I zu erhatten. 

Wenn nicht arvanderer Stella andecs spezifiziert, enthalt Jede organische Gruppe im 
Rahmen dieser ErRndung 1 bis 20 Kohlenstoffatome. Alkyl steht insbesondere fur (C,. 
.)Alky|, bevorzugt fQr (Ci^Alkyl. z-B. fOr (C«)Alkyl. Alkeriyl steht insbesondere fQr (C 
aVMkenyl. bevorzugt fOr (C«)Alkenyl. z.B. fQr Vinyl. Afyl steht Insbesondere fQr (C«a)Anrl. 
vwobel Aiyl fOr einen Ring Mwie Phenyl Oder mehrere. Z.B. zwel annellierte Ringe stehen 
kann. wie Naphiyi. Aryl ist bevoizugt Phenyl. AcylaminoalkyI steht insbesondere fQr 
(Ci.i2)Acyiaminoalkyl. 2.B. fur (Ci^)AcyIaminoaikyt, 

Bevorzugt sind R,. Ra und R3 unabhangig voneinander Alkyl. Alkenyl. Aryl oder 
Hydroxy(Ci-fl)alkyl, Insbesondere Alkyl und Aryl, wie Alkyl. 

wenn Ra und R3 zusammen mit dem benachbarten Stickstoff atom elnen allcyclischen 5- bis 
a^liedrigen Heterocyclus bilden und Ri Alkyl. Alkenyl oder Aiyl darstettt. so kann der 
Heterocydus gesattigt sein Oder teiiweise ungesttligt seln. Z-B. kann ein 5-gHedriger 
Heterocyclus eine Doppelbindung enthalten. ein G^liedriger Heterocyclus eln oder zwei 
Doppelbindungen. und ein 7- oder 8-gliedriger Heterocydus 1 Ws 3 Doppelbindungen 
enthalten. Kumulierte Doppelbindungen sind ausgesdiiossen. Die Helerocyden kdnnen 
unsubstituiert oder substituiert sein, z.B. ein oder mehrfach. wie zweifach Oder dreifach 
substituiert mit Alkyl. Ri 1st bevorzugt Alkyl. wie Methyl oder Ethyl. z.B. Methyl. Beispiele fQr 
alicydiscge Heterocyden der Formel IV sind l-Methyl-PyffoHdin. l.Methyl-2.5-dihydro.1H. 
pyrrol, l-Methyl-Piperidtn, N-Methyl-MorphoHn, 
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Sllyl-Schutzgruppen umfassen die aus dem Stand cjer Technik for Carboxyl- und 
Aminogruppen bekannten, geeigneten Silyl-Schutzgaippen. Inbesondere Tri-Alkylsilyl-.Tri- 
Aiylsilyl-, Di-Aryl-AllQrtsilyl- Oder Aryl-Di-Alkylsilyl Gruppen, wle beispielsweise tert- 
ButyldimethylsilyK Tri-Methylsilyl-, Tri-iso-Propylsllyl-, Di-Phenyl-Methylsayl-, Tri-Ethylsilyl-, 
Tri-Phenylsllyl-Gruppen. Bevorzugt werden Tri-Alkylsilyl-Gruppen, insbesondere Tri- 
Methylsilyl-Gruppen. 

EIn protisches Ldsungsmittel 1st ein Pfotonen-haltlges Losungsmlttel das dazu in der Lage 
1st, mit den Silylschutzgruppen zu reagieren, um die geschutzten Carboxyl- und Amino- 
gnjppen zu entsilylleren, d.ii. zu entschQtzen. 

Als protisches Lasungsmittel eignen sich Insbesondere Alkohole, beispielsweise (Ci^- 
Alkohole wie (Ci^-An;ohole. Die Alkohol© kannen primare. sekundare oder tertlare Alkohol© 
sein. Der Wassergehalt der Alkohole sollte unter 5 Gew. %, bevoizugt unter 1 Gew. %, 
insbesondere unter 0.5 Gew. %, z.B. unter 0.1 Gew. %, wle im wesentliclien wasserfrei 
seln. Geeignete Alkohole sfnd beispielsweise IVIethanol, Ethanol, Iso-Propanol, n-Propanol, 
Glykoi, 2-Methyi-PFopan-2-ol, Glycerfn, Propandkrfe oder Butandlole. Beispiele fur 
Propandiole sind 1,2-Propandloi oder 1 ,3-Propandlol. Beisptele fOr Butandlole sind 1,2- 
Butandiol. 1 ,3-Butandlol oder 1.4-Butandk)l. Bevorzugte protl$<^e Ldsungsmittel sind 1,2- 
Butandiol oder iso-Propanol. EIn protisches Losungsmlttel kann auch ein Gemisch von 
versciiiedenen Alkoholen seln. 

Die Menge an zugegebenem proUschen Usungsmltlel ist nicht kritisch und kann In welten 
Bereichen variiert werden. Die Menge an zugegebenem protlschen Ldsungsmittel solite 
aber mindestens fur die komplett© Entsliyllerung der Verbindung der Formel U ausreichen, 
wie Z.B. mindestens ein 2-facher molarer OberschuB bezogen auf die Verbindung der 
Forniei II. 

Eine N.O-bis-silyllerte 3-lodomethyl-3-Cephem-Verbindung der Formel ill kann auf die aus 
dem Stand der Technik bekannte Weise hergestellt werden, z.B. wie in EP612752A2 
besclirieben durch Reaktion von T-Amino-Cephalosporansaure (7-ACA) mit einem 
Sllyllerungsmittel und ansciilleliender Reaktion mit einem Jodierungsmlttel. 

Die Reaktionsschritte a) und b) werden bevorzugt in kurzer zeitiicher /U)f olge hlntereinander 
ausgefuiirt, um unerwQnsclite Nebenreaktionen wie z,B, Homo-Polymerisationsreaktionen 
der Verbindung der Formel ill zu unterdrucken. Hne kurze zeitliche Abfolge kann z. B. 
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erreicht werden, wenn das protischen LSsungsmittel und anschllefiend ein'e Verbindung der 
Formel IV innerhalb von 1 Stunde zu einer Losung oder Suspension der Verbindung der 
Formel II zugageben wird, wie z.B. innerfialb von 30 Minuten oder innerhalb von 10 
Minuten. Eine welter bevorzugte AusfOhrungsform besteht darin, die Reaktlonsschritte a) 
und.b) gleichzeitig in einem ReaktionsgefaH auszufuhren. Dies kann durch gleichzeitige 
Oder nahazu gleichzeitige Zugabe, z.B. innerhalb von 1 Minyte, des protischen 
Losungsmlttels und der Verbindung der Formel IV zu einer Losung oder Suspension einor 
Verbindung der Formel II goschehen. Dabei kann eine Verbindung der Formel I direkt 
ausfallen, z-B. in Form eines Sdureaddttionssalzes wie In der Form des Hydrolodids- 

Die Temperaturen , bei denen die Reaktionsschritte a) und b) ausgefuhrt worden sind nicht 
kritisch. Vorteithaftenfvoise werden die Reaktionsschritte a) und b) bet Temperaturen von 
-80^C bis +40"C ausgefQhrt. bevoaugt bei -40"C bis 0**C, z.B- bei -30"C bis -ZOX. Bel 
hoheren Temperaturen sind vemnehrt unerwunschte Nebenprodukte wie z.B. 
Zersetzungsprodukte von Verblndungen der Formel 111 zu beobachten. bei tieferen 
Temperaturen $teigen die Ausbeuten an, die Reaktionsge$<^windigkeiten hingegen werden 
deutlich langsamen 

*• 

Die erforderlichen Mengen an Verbindung der Formel IV hangen von der 
Wasserstoffionenkonzentration und von der Anwesenheitwelterer Verblndungen, mit denen 
die Verbtndungen der Formel IV reagleren konnen, wie z.B. uberschQssiges 
lodierungsmittei wie Trimethyliodosilan in der L6sung oder Suspension der Verbindung der 
Formel III ab, Bevorzugt wird ein OberschuR an Verbindung der Formel IV bezogen auf die 
Verbindung der Formel ill zugegeben, z.B. von einem 1.6-fachen bis zu einem 10-fachen 
molaren OberschuU bezogen auf die Verbindung der Formel III, z,B. ein 2-facher bis 5- 
facher OberschuR. 

Eine Verbindung der Formel I kann nach bekannten Verfahren, z.B. analog zu bekannten 
Verfahren isoliert und aufgereinigt werden. Wenn die Verbindung gemaB Formel I als 
Sdureadditionssalz ausfallt so kann diese direkt aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden. 
Dazu konnen die bekannten Verfahren, z.B, durch Aufreinigung der ausgefallten 
Verbindung der Formel I In wasseriger oder wisserig/organlscher Phase wie 
Dichlormethan/Wasser durch einen Anionenaustauscher eingesetzt werden, Als 
Anionenaustauscher konnen handelsQbliche Anionenaustauscher eingesetzt werden, wie 
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Z.B. Amberiite* LA-2, Eine weitere MSgllchkeit der Aufrelnlgung und Isollerung einer 
Verbindung der Forme! I aus dem Reaktionsgemisch der eiflndungsgemaBen Reaktlon 1st 
eIne auf bekannte Wefee ausgefQhrte wasserige saure Extraktion, z.B. mit verdOnnten 
organlschen oder anorganischen Sauren wie verdQnnte Schwefelsaure, Salzsaure, 
lodwasserstoffsgure, Bromwasserstoffsaure. Trifluoresslgsaure oder Esslgsaure. wobei die 
Verblndung der Formel l aus der wasserigen Phase ausgefalltwird, z.B. durch Zugabe 
eines Gegenlosungsmittels wie Aceton oder iso-PropanoL 

Bns Verblndung der Formel i kann in frefer Fomi, d.h. in Fomi eInes Betains, In Fomi eines 
SgureaddWonssalzes und/oder In der Fomi eines Hydrates gewonnen werden. Die 
Umwandlung einer Form der Verblndung der Fomiel I in eine andere Fomi kann gemad. 
2.B. analog zu bekannten Verfahren erfolgen. Insbesondere kdnnen Saureadditionssaize 
durch Zugabe der entsprednenden anorganischen oder organlschen Sauren zu einer 
l-osung der Verblndung der Formel I und anschlleUendem AusfMen gewonnen bzw. 
umgewandelt werden. Dabei kann durch geeignete Bedingungen. wie 2.B. die Einstellung 
des pH-Werts, die Blldung eines besb'mmten Saureaddlfionssalzes. z,B. eines Mono- 
SSureaddittonssalzes oder eines Di-SaureaddWonssalzes beeinflusst werden. Als 
SSureadditionssalze der VerWndung der Forrnel I sind Hydrogensulfate, Hydrolodide, 
Hydrochloride oder Hydrobromlde bevoizugt Besonders bevorzugt slad HydroiodWe oder 
Hydrochloride, insbesondere Hydrochkxkie. wie Z-B. das iVIonohydrochlorid oder das 
Dihydrochlorid einer Verbindung der Formel I. Saureadditionssaize von Verblndungen der 
Formel I kdnnen auch als Hydrate, z.B. als Monohydrate, Dlhydriate oder Trihydrate. wie 
Z.B. als Monohydrate vorliegen. 

Hydrate von Verbindungen der Fomiel I kdnnen auf bel^nte Weise. 2.B. durch Ausmilen 
in Gegenwart von Wasser hergestellt werden. In einer besondeia bevorzugten 
AusfOhrungsform wird In einem erfindungsgem^ssen Verfahren eine Verblndung der 
Fomiel I in der Fomi eines Monohydrochlorid Monohydrats erhalten. 
Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfehrens betrifft 
die Herstellung einer Verfjindung der Formel I, in der Ra und R3 zusammen eine C^AIkylen- 
Gruppe darstellen und mit dem benachbarten Stickstoffatom einen gesatUgten 6-gliedrigen 
Heterocyclus bilden und R, einen Methylrest darstellt, so daft eine Verblndung der Formel 
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erhatton v^rd. Eine Verbbidung der F<^e{ iA kann. wie bereits oben erwahnt, als freia 
Verblndung, d.h. in dar Bet^rhForm, Oder in der Form von SSureadditionssalzen und/oder 
Hydraten hergestdlltwerden. Besonders bevorzugt sind Hydroiodide wie das 
Monohydroiodid, Hydrobromide wie das Monohydrobromid oder Hydrochloride wie da$ * 
Mono- Oder da$ Dthydrochlorid, tnsbdsondere in Form eines Hydrates, eine Verbindung 
der Foitnel I A in der Form des Monohydrodilorid Monohydrats oder in der Form eines 
Dihydrochlorid Monohydrats, 

Verblndungen der Formel I In freier Form oder in Form von Saureadditior^salzen und/oder 
in Fomt von Hydraten sind nOtzllche Zwfsdienprodutcte in der Herstelfung von antibakteiiell 
wirksamen Cephatospoilnea Z.B. ist eine Verbindung der Formel IA eine nQtzHche 
Zwischenverbindung in der Hersteilung von Cefepim der Formel V 




V 



Daher betnfft die voriiegende Erfindung in einem weKeren AspeFct ein Verf ahren zur 
Hersteilung von Cefepim der Formel V oder eines seiner Saureadditlonssaize 
und/oder Hydrate umfassend die Real<tionsschritte 
a) Entsilylleren einer Verbindung der Formel 




II 



COOR4 
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worin fQr eine Silylschutzgruppe steht. durch Zugabe eines protischen 
Ldsungsmittels, um eine Verbindung der Fomiel 




ill 



HO 



ZU erhalten, 

b) Reakeon der aus Schritt a) erhaltenen Verbindung der Fomiel III mit einer staiHen 
onganischen Base der Formel 



o 



N— CH, IVA 



um eine Verbindung der Formel 




lA 



zu erhalten. 



c) gegebenenfays Umwandlung einer Verbindung der Fomiel lA wle aus Schritt b) 
erhalten ki die Form eine$ SSureaddiUonssabes und/oder Hydrates, und 

<0 AQTliemng der 7-Amlno-gmppe einer aus Schritt b) erhaltenen Verbindung der 
Fomiel lA Oder ihres aus Schritt c) erhaltenen Saureadditionssalzes und/oder 
Hydrates, um Cefeplm der Formel V zu erhalten. 

Die Acyllerung der T-Aminogmppe einer Verbindung der Fomiel lA In Schritt d) kann 
gemaa. z.B. analog zu bekannten Verfahren ausgefQhrt werden. Cefepim der Fomiel V 
sdilieut Cefeplm in alien selnen Fomien ein wie sie aus dem Stand der Technik bekannt 
sind. 2.B. aus der Offenlegungsschrift DE3626375A. Insbesondere kann Cefepime in freier 
Form. In Form von Salzen. Insbesondere Sgureaddltlonssaize und/oder In Fomi von 
Solvaten wIe z.B. Hydraten vorkommen. 
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Eln Problem mit blsherigen Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der Formel I war, 
daa dl$ Nebenprodukt orhebllche Mengen an ent$prechenden A2-Verbtndungen gebiidet 
wurden. A2-Verbindungen haben an Stella der Doppelbindung an der 3-Positlon des 
CephalosponngerUstes eine Doppelbindung in 2-'Position. Da die moisten erhaltnchen 
antibiotisch wiricsamen Cephaiosponna einschlielilich des C^fepim A3-Vorblndungen slnd, 
mOsson die A2-Verblndungen entwoder auf dor Stuf e dor Zwisclionprodul<te der Fennel I 
Oder auf der Stufe der Endprodukte von den entsprechenden gewQnschten A3- 
Verbindungen abgetrennt werden. Angeslchts der chemisch-physlkalischen Ahniichlcelt von 
entsprechenden A3- und A2-Verbindungen gestaltet sich eine Abtrennung der A2- 
Verbindungen schwierig und aufwandlg. Zudom wird die Gesamtausbeute des 
Herstellungsverfahrens deutlich gemlndert, da die A2-Verbindungen venvorfen werden 
mQssen und z-B. fur eine Weiterreaktion zu den gewQnschten 43-Endprodul^ten nicht zur 
VerfOgung stehen. 

Oberaschenderweise wurde nun gefunden, dass es mit einem Verfahren der vortiegenden 
ErTindung gellngt, die Biidung von A2-Verbindungen der Formei 1 praldisch zu unterdrQcken. 
Das A3/ A2-Verhattnis elner nach einem erfindungsgemauen Veifahren hergestellten 
Verbindung der Formei I ist groBer ais 95/5, 2.B. groBer als 99/1 . insblsondere grCBer als 
99.5/0.5, wffi grSBer als 9a9/0.1. So kann das ii2-PiX)dukt einer nach dem 
erTindungsgemaBen Verfahren hergestellten Verbindung der Formet ! in einer Menge unter 
der praktischen Nachwelsgronze voriiegen. 

Ein erfindungsgemSi^es Verfahren kann zudem zu guten Gesamtausbeuten einer A3- 
Verbindung der Fomiel I von 2.B» Ober 50%. vvie Qber 60% oder wie Qber 70% der 
thedrefischen Ausbeute bezogen auf eingesetzte 7-Amino-Cephalosporansaure (7-ACA) 
fOhren. 

Die Bestimmung des A3/ A2-Verhaltn!sses eifolgt mit bekannton analytischen Methoden, 
wie Z.B, mittels HPLC. 

Ein weiterer Vorteil etnes Verfahrens der voriiegenden Ernndung ist das Einsparen von 
aufwandigen und schwierigen Verfahrensschritten zur Abtrennung der unenwQnschten A2- 
Verblndungen aus dem Reaktlonsgemlsch, wie 2.B, In GB2165245A beschriebon. 
Die guten Ergebnisse eines erfindungsgemSBen Verfahrens waren insbesondere deshaib 
uborraschend, well zu orwarten gewesen ware. daB eine vor der an der 3-lodomethylgruppe 
stattfindenden nukleophilen Substitution durchgefuhrte Entsilylierung der Verbindung der 



Formel II wegen der besonderen ReakUvltat der 3-lodomethylgruppe und dor ungeschQtzten 
7-Amino- und 4-Carboxyl$aippen einer Verbindung der Formol III, zu einer gesteigerten 
Biidung unerwunschter Nebonprodukte wie z3. Homo-Pplymerisatlons-Verbindungen 
fCihren wQrde. Dies ist aber gemdH einem erfindungsgema&en Verfahren nicht der Fall 

« 

Die folgenden Belspiele dienen der Veranschaulichung der erfindungsgemaRen Verfahren. 
schranken den Rahmen der Erfindung aber In kejnem Falle ein. Alio Temperaturangaben 
warden in 'Celsius gemacht 



o o c Of ( cot O O C ' I 

IB/G-33670/Pi/BCK9946 ' ' ' %c/%.' 

-10- 

Beispieie 

Beispiel 1 : 7-Amino-3-[(1-methyM-pyrrorrdmium)methyQceph-3-em-4-ca 
Hydrochlorid Hydrat 

1 ^[(7-amino-2-carboxy-8-oxQ«'5-thia-1 -a2abicycIo[4.2*0]oct-2-en-3- 
yJ)methyr|-1-methyl-pyiToHdinium-chloiid hydrat Oder „NMP«ACA,HCKH20") 

Eine Losung von 76.5 g 3-Acetoxy-7-*trimeihyi$iiylamino-3-cepherrv4- 
carbonsduretrimethylsiiyiester (bissilylierte 7-ACA) In 950 ml Dichlormethan Wird be! -1 ''C 
mit 40.2 ml TrimethyljodsHan (TMSl) ver$eteL Nach 17 h RQhren bei -3 ^'C wlrd die 
Reaktiont5sung auf -20°C gekuhit und in ein Gemisch aus 200 mt Dichlormethan, 60 ml 1,2- 
Butandiol und 69 ml N-Methylpyrrolidin (NMPl) bei -18 - -20 eingeruhrt. Die. entstandene 
Suspension wird weitere 15 min bei -20 **C gertlhrt und an$chliefiend in eIne Losung aus 
200 ml Wasser und 110 ml fconr Salzsaure gegeben. Nach 5 min kraftigem Ruhren erfolgt 
die Phasentrennung. Die wassrige Phase v^rd mit Wasser auf 600 g aufgefOllL 
Nun werden 1200 ml Aceton zugegeben, die L5$ung wird m'rt impfkristailen versetzt und auf 
O^C abgekQhIt Man las^ 1 h kristaiilsier^n. danach wird der pH-Wort mit Triethylamin auf 
pH 2.5 gestellt und bei Raumtemperatur (25''C) 10 min geruhrt % 
Der Niederschiag wind abgesaugt und zweimal mit einer Mischung aus Aceton/Wasser 
(9:1), und dann zweimal mit Aceton gewaschen und anschlieCend bei 45 / 10 mbar uber 
P2O5 getrocknet Es werden 46,6 g (73% der theoretlschen Ausbeute) weiaes, talstalKnes 
NMP-ACA als Hydrochlorid - Monohydrat mit einem Gehalt von 85.6% 7-Amino-3-[(1- 
methyH-pynrofidinium)methyllceph-'3-em-4-carboxyJat erhalten. Der Gehalt an 7-Amin0'3- 
[(1-methyl-1-pyn'ol?dlnium)methyl]ceph-2-em-4-carboxyfat war unter 0.1 Gew, %. 

NMR-Daten: 

^H'NMR (300 MHz, D2O): 5 (ppm) = 2.14 (m. 4 H. -N^CHsCJHj-); 2.93 (s, 3 H. ptbN'^-): 3.41- 
3,60 (m. 6 H, -N^CifcCHr. SCtb); 3.87 (d, 1 H, J= 16.9 Hz, SCJi); 3.92, 4.67 (2c», 2 H. J* 
13.9 HZ. -CJbb-N*-); 4.78 (d, 1 H, 5.2 Hz, H-7); 6,13 (d. J« 5.2 Hz, H-6). 

Schmp.: 16S 'C (Zorsetzung) 
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Beispiel 2: 7-Amino-3-[(1 -methy 1-1 -py iToUdlnium)methyl]ceph-3^m-4-carboxylat 

(NMP-ACA) 

Eine Losung von 163 g 3-Acetoxy-7-trimetiiyisilylamlno-3'Cephem-4- 
carbonsauretrimethylsilylester (bissilyllerte 7-ACA) in 1900 ml DIchlonnethan wird bei-3 "C 
mit 80,4 ml Trimethyljodsilan versetzt Nach 17 h RQhren be! -3 "C wIrd die ReaktionlSsung 
auf -30~C gekOhit und in ein Gemisch aus 2500 mi i$opropanoi und 250 ml N- 
Melhylpyrrolidin bei max. 18 eingeruhrt Die entstandene Suspension wird 3.5 h bei 18"C 
gerOhrt Dann wIrd der Nlederschlag abgesaugt, mit 1000 ml Isopropanol und 1000 ml 
Methybufylether gewaschen und anschlie&end bei Raumtemperatur im Vakuum getrocknet. 
Eb weixJen 97.5 g 7-Amlno-3^(1-m8tlvl-1-pym>lidlnlum)metlTyI]ceph-3-ein-4K;arboxyte 

erhalten. 

Beispiel 3: 7rAmino-3-[(lHn^hyM-pyrrDlidinium)methyqceph-3-ein-4- 

carbonsSure-chlorid Hydrochlorid Hydrat 

(s i^(7^mino-2-carboxy-8-oxo-54hla-1-a2abicyclc{4.2.0]oct-2-«n-3- 
yl)methyQ-1-methyl^yrToBdinHim-6hlorid Hydrochlorid IJiydrat oder „NII/IP' 

ACA2HCLH20«) 

Eine LCsung von 76.5 g 3-Aceto>7-7-trimethyisilylamlno-3-cephem-4- 
carbonsiuretrimethyisilyiester (bissiiyllerte 7-ACA) in 950 ml DIchlomtethan wird bei -1 "C 
mit 40.2 mi Trimetiiyijodsilan (TMSI) vereetzt, Nach 17 b ROhren bei -3 "C wird die 
Realdioni6sung auf -20«C gekQIiit und in ein Gemisch aus 200 ml Dichlormethan. 80 ml 1.2- 
Butandioi und 69 ml N-I^^ethylpyn^iidln (NMPI) bei -18 --20 »C eingerOhrt Die entstandene 
Suspension wird weitere 15 min fc>el -20 "C gerOhrt und ansciilie&end in eine Losung aus 80 
mi Wasser und 120 ml konz. Saizsaure gegeben. Nach 5 min kraftigem RQhren erfoigt die 
Phasentrennung, 

Zur wasserigen Phase wenJen 200 ml Aceton so zugetropft. dass die Temperatur auf max, 
17 'C ansteigt Der pH-Wert wird durch Zugabe von konz. Saizsaure auf unter pH 0.5 
eingestelit Anschlieiiend v^rird bis zur Trube Aceton zugegeben und mit Impfkristallen 
angeimpft. Nach 40 min RQhren bei 17 *C wird die Suspension auf O'C gekQhlt und 60 min 
geruhrt. Nach langsamer Zugabe von weiteren 900 mi Aceton wird die Suspension weitere 



t ' <■ o o c o u -c " r. 
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20 min bei O^C gerQhrt Dann wird der kristalline NIederschlag abgesaugt und zwelmal mit 
einer Mischung aus Aceton/Wasser (9:1) und danach noch zwelmal mit Aceton gewaschen 
und anschlia&end bei 45 ""C / 10 mbar uber P^Os getrccknet. Es warden 54.12 g (65.1% 
theoretische Ausbeute) 7'Amino-3't(1-mothyl-1-pyrrolldinium)methyl]ceph-^^ 
carbonsaure-chlorid Hydrochlorid Hydrat (NMP-ACA.2HCLH20) in Form eines hellgelben 
kristailinen Pulvers erhalten. 



It ITH ^ _ ■ ^* 
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Anspriiohe 

1 . Verf ahren zw Herstetlung einer Verblndung der Formel 




worin Ri. R2 und R3 unabhangig vpnelnander Alkyl. Alkenyl. Aryl, 
Hydroxy(Ci^)alkyl, Carbamoyl-<Ci^s)alkyl. AmincKCi^alkyl, AcylamIno-(C«)alkyl 
Oder Carbo>y-(Ci^)alkyl sind. oder worin 

Ra und R3 zusammen mit dem benachbartea Stickstoffatom einen alicyciischen 
6- bis 8-gliedrigen heteroc^cKschen Ring bilden. der neben dem Stickstoffatom 
weitere 1 bte 2 Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, und R, AlKyl. Alkenyi oder Aryl 
darstsllt, 

sowie zur Herstellung von SiureaddHionssalzen und/oder Hydraten einer 

Verblndung der Formel I, 
umfassend die Keakdonsschritte 
a) Entsiiylieren einer Veibindung der Formel 




li 



COOR^ 

worin R4 fQr eine Silyl-Schutzgruppe steht, durch Zugabe eines protlschen 
Losungsmlttels, um efne Verbindung der Formel 
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2u erhalten, 

b) ReaktJon der aus Schritt a) erhaltenen Verblndung dec Formel Ml mit einer 
organlschen Base der Formel 

R r-^-R , ^ 

worin Ri, Rz und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, urn eine 
Verbindung der Formel I zu erh^ten. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1 wobej die Schritte a) und b) glelchzeitig in einem 
Reaktionsgef a& durchgefQhtt werden. 

3. Verfahrert gema& einem der AnsprOche 1 Oder 2 wobei Ri* und Ra unabhangig 
vone1nande£ All^, Alkenyl, Afyi oder Hydroxy(Ci^alkyi slnd. 

4. Verfahren gemafl einem der AnsprQche 1 oder 2 wobei R2 und Ra zusammen eine 
Alkyien-Gmppe darstellen und mtt dem benadibarten Stickstoffatom einen gesdtQgten 5- 
gliedrigen Heteroq/dus bilden und Rt einen Methylre$t darstetlt» $0 da& eine Verbindung 
der Formel 




lA 



erhalten wird, 

5. Verfahren gemaS einem der AnsprOche 1 bis 4 wotin das proUsche Ldsungsmittel ein 
(Ci-«) Alkohol Oder ein Gemisch aus mehreren (Cm) Alkoholen ist 

s 

6. Verfahren gemaU Anspruch S worin der Alkohol Methanol. Ethanol, iso-Propanol, 
n-Propanol, 2-Methyl-Propan-2-ol. Giykol. Glycerin, ein Propandiol oder ein Butandiol ist 

7. Verfahren gemaS Anspruch 4 wobei der Alkohol iso-Propanol oder 1 i2-Butandlol ist 
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8. Verfahren geman einem der vorhergehenden AnsprQche wobei elne aus Schritt b) 
ertialtene Vertrindung der Formel Hn der Form eines Saureaddlfionssalzes und/oder 
Hydrats ertiaiten Oder in ein solches umgewandelt wird. 

9. Verfahren gemafi Anspruch 8 wobei das Sauneadditionssalz ein Hydroiodid Oder ein 
Hydrochlorid isL 

1 0. Verfahren gemS(& einem der AnsprQche 8 bis 9 wobei das Hydrat ein Monohydrat 1st 

1 1 . Verfahren zur l-iersteiiung von Cefepim der Fomiel 




Oder eines seiner SSureadditionssaize und^oder iiydrate 

umfassend die Realctionssdiritte 

a) Entsilyiiersn einer Verbindung der Forniel 




U 



COOR^ 

worin 1^ fQr eine Siiyischutzgruppe steht durch Zugabe eines protischen 
Ldsuigsmiiteis, um eine Verbindung der Formel 



t' c r> C o o o t> o or 
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HO" 

zu erhalten, 

b) Reaktion dec aus Schritt a) erhaftenen Verbindung der Formel III mft ^ner starken 
organischen Bas^ der Formei 



urn elno Verbindung der Formol 




lA 



ZU erhaifen, 

o) gegebenenfaHd Umwandlung elner VerUndung der Formel l\vne aus Schrftt b) 
^rhalten in die Form etnes SSureaddRionssalzed und/oder Hydrates, und 

« 

ci) A<^nind der 7-Ai)rinogrup|>e einer d(» Schritt b) erhalt^en Verbindung d^r 
Formel lA Oder ihres aus Schritt c) erhattenen saureadditionssaizes und/oder 
Hydrates, um Cefepim der Formel V zu eihalten. 



22.12.2003. HansSchaHer, SandozQmbH 
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Zusammenfassung 

Die Erfindung betiifft ein neues Verfahren zur Heisteilung von Intermediaten fQr die 
Cephalosporinsynthese der Formell 



worin AlkyI, Alkenyl. Aryl, Hydroxy(Ci^)alkyl, Cart»amoy^(Cw)alkyl. Amino-(Ci^alkyl, 
Acylamlno-{Ci^)alkyl Oder Carboxy-CCt^alkyl sind. oder worin 
R2 und Ra zusammen mit dem benachbarten seckstoffatom einen allcycllschen 5- bis 8- 
gliedrigen heterocythschen Ring b'rtden. und Ri Alkyl, Alkenyl oder Aryl darstellt Das 
erfindungsgemasso Verfahren zeichnet sich dadurch aus, dass die Bildung von 
unerwQnschten Nebenprodukten, insbesondere A2-analoge Verbindungen der Formel I 
stark verringort wird. 




